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Cancer medular de tiroides.
Experiencia quirdrgica en 10 afios
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Medullary thyroid cancer.
Review of 28 patients

Background: Medullary thyroid cancer (MTC) represents approximately 5%
of all thyroid cancers. Surgery is the only curative treatment, which includes total
thyroidectomy and in most cases, neck dissection. Aim: To report our 10-year expe-
rience with surgical treatment of MTC. Material and Methods: Review of medical
records and pathology reports of a university hospital. We retrieved data from 28
patients aged 47.2 £ 16 years (21 women) operated for a MTC treated between June
2002 and June 2012. Results: In 20 patients, MTC was diagnosed in the preoperative
period. Total thyroidectomy was performed in all cases and included a neck dissec-
tion in 24 patients. Median follow-up was 48 (2-120) months. Twenty-five patients
(89.2%) achieved complete remission of the disease and three had disease recurrence.
There were no deaths during the follow up. Conclusions: The diagnosis of MTC is
mainly based on cytology. Total thyroidectomy with neck dissection is the treatment
of choice. An early-stage diagnosis is associated with low rates of recurrence and
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prende alrededor de 5% de todos los cance-

res tiroideos'. Tiene su origen en las células
C parafoliculares derivadas de la cresta neural
productoras de calcitonina®. Se presenta como un
tumor esporadico en 80% de los casos’ y como un
trastorno de herencia autosémica dominante en
20% restante>. Estos dltimos se pueden presentar
como tnica entidad o formando parte del sindro-
me de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM
2)>%, lo que se asocia a distintas mutaciones del
proto-oncogen RET>’.

Clinicamente, el CMT se presenta como un
nédulo tiroideo uni o bilateral. Bioquimicamen-
te, el diagndstico se basa en la deteccion de cifras
elevadas de calcitonina sérica®®. La presencia de
metdstasis a linfonodos regionales es habitual,

l z 1 cancer medular de tiroides (CMT) com-

encontrandose en 45% de los pacientes al mo-
mento del diagndstico’, y es uno de los factores
predictores de resultado adverso, junto con la
extension del tumor primario, edad avanzada,
metdstasis a distancia y el tiempo de duplicacién
de calcitonina y del antigeno carcinoembrionario
en el post operatorio®'*2,

La cirugia es el dnico tratamiento curativo’.
Existe aun controversia sobre la extension de la
diseccion cervical a realizar junto a la tiroidec-
tomia total'®*'*. Cuando los tumores persisten
después de la cirugia, existen pocas alternativas
terapéuticas y estas son generalmente de eficacia
limitada'®. La sobrevida global a 10 afios por CMT
es de aproximadamente 75%%°.

Existen pocos reportes nacionales sobre el
manejo del CMT". Nuestro objetivo es presentar
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nuestra experiencia en 10 afos de tratamiento.
Los objetivos especificos son describir las carac-
teristicas demograficas, estudio pre operatorio,
tratamiento, anatomia patolégica y seguimiento
a largo plazo.

Material y Métodos

Disefio
Descriptivo. Serie de casos.

Pacientes

Se incluy6 a todos los pacientes con diagnos-
tico de CMT tratados en el Hospital Clinico de
la Pontificia Universidad Catoélica de Chile entre
junio de 2002 y junio de 2012. Para el diagnéstico
se realiz6 estudio citopatoldgico preoperatorio o
histopatoldgico de la pieza operatoria, con tincién
de hematoxilina eosina, asociado a inmunohisto-
quimica positiva para calcitonina.

Definiciones

Se definieron los siguientes conceptos. Re-
mision total de la enfermedad: calcitonina inde-
tectable post operatoria e imagen de control sin
hallazgos patoldgicos. Enfermedad bioquimica
persistente: calcitonina detectable post operato-
ria. Enfermedad clinica persistente: presencia de
enfermedad estructural detectable post cirugia
o deteccién de metdstasis a distancia mediante
imdgenes. Recidiva: paciente con remisién total
y apariciéon de enfermedad bioquimica, clinica o
imagenoldgica detectable.

Fuentes

Los datos se recolectaron de los registros de
fichas clinicas y registros de biopsias de nuestro
centro. Para el seguimiento se obtuvo informacién
a través de entrevista telefonica y del Servicio de
Registro Civil y de Identificacién Nacional.

Variables

Las variables consideradas fueron: sexo, edad,
comorbilidades, antecedentes familiares de CMT,
presentacién clinica, exdmenes de laboratorio,
estudio imagenoldgico, anatomia patoldgica pre
operatoria, tipo de cirugia realizada, anatomia
patoldgica post operatoria, tratamiento adyuvante,
recidiva, reintervenciones y mortalidad.
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Andlisis estadistico
Para el andlisis estadistico se utilizé estadistica
descriptiva con el programa SPSS 17.

Resultados

En el periodo descrito, 28 pacientes fueron
operados en nuestra institucién por CMT. El
promedio de edad fue 47,2 + 16 anos. Veintitin
casos (75%) correspondieron a sexo femenino y
7 (25%) a sexo masculino. La Tabla 1 resume las
principales caracteristicas clinicas de los pacientes.

Presentacion clinica

Las principales formas de presentacién
fueron: nédulo tiroideo en seguimiento con
signos ecograficos sospechosos de malignidad
(microcalcificaciones, hipoecogenicidad, bordes
irregulares, hipervascularizacion)' en 16 (57,1%)
casos; aumento de volumen cervical en 9 (32,1%)
casos y como hallazgo en 2 pacientes con ndédulos
incidentales en un estudio de imagenes hecho a
propdsito de otra patologia (7,1%). Un paciente
debut6 con alteraciéon de la voz, diagnosticindose
pardlisis de la cuerda vocal derecha secundaria a
infiltracién del nervio laringeo recurrente.

Evaluacién preoperatoria

A todos los pacientes se les realizé ecografia
cervical. En 27 (96,4%) de los casos se realizd
biopsia por puncién con aguja fina (PAAF). Un
paciente presenté metdstasis a distancia al mo-
mento del diagndstico. Se solicité calcitonina
preoperatoria en 22 (78,6%) casos, con una me-
diana 203 (2-9.725) pg/mL. En 2 (9,1%) pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
con diagnéstico confirmado de CMT (n = 28)

Variable n de pacientes
Sexo

*  Femenino 21

*  Masculino 7
Edad

¢ < 45anos 11

e > 45 anos 17
Diagnéstico

* Pre operatorio 20

e Post operatorio 8
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el valor se encontré dentro de limites normales.
Se solicité antigeno carcinoembrionario (CEA)
preoperatorio en 16 (57,1%) casos. Se encontrd
un valor > 5 ng/mL en 10 (62,5%) de ellos. Se rea-
liz6 estudio de metanefrinas urinarias y hormona
paratiroidea a todos los pacientes con diagndstico
preoperatorio de CMT (20 casos), siendo normales
en el 100% de los casos. No se realizé estudio de
proto-oncogen RET para determinar forma fami-
liar del CMT. La Tabla 2 resume los resultados de

la evaluacién preoperatoria.

Tratamiento quirirgico

El tipo de cirugia realizada vari6 segun el
momento en que se confirmé el diagndstico de

CMT (Figura 1).

En 20 pacientes con diagndstico pre operato-
rio por PAAF se realiz6 tiroidectomia total (TT),
asociada a diseccion cervical, la cual difiri6 segin
la presencia de linfonodos clinicos o ecogréficos
y el tamano tumoral. En los pacientes con linfo-
nodos sospechosos en el compartimiento central
se realizd diseccion cervical central (DCC) e ip-
silateral (DCI). En los pacientes con linfonodos
sospechosos en los compartimientos laterales se
realiz6 DCC vy bilateral (DCB). En los pacientes
sin linfonodos sospechosos, el tipo de diseccién
dependié del tamano tumoral. En tumores de
<1 cm se realizé6 DCC, en tumores entre 1 y 2 cm
DCCyDCIL yenlos > 2 cm DCC y DCB.

En los 8 pacientes donde el diagndstico de
CMT se realiz6 en el post operatorio, a uno se le
habia realizado TT mas DCC, por presentar un
linfonodo sospechoso, libre de enfermedad en la
biopsia definitiva, por lo que se decidié no reope-
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Tabla 2. Evaluacion preoperatoria de pacientes
con CMT (n = 28)

Variable n de
pacientes
Tumor primario
e < 2 cm limitado a tiroides 14
e > 2y <4cmlimitado a tiroides 10
e > 4 cm o extension extratiroidea 3
minima
e Enfermedad localmente avanzada 1
Linfonodos regionales (N)
* NO 18
e NI 3
* Desconocidos 7
Metéstasis a distancia (M), al diagnéstico
¢ MO 27
e M1 1
Calcitonina plasmatica pre-operatoria
(pg/ml)
e <20 2
e 20-500 13
e > 500 7
e Sin datos
Antigeno carcinoembrionario (CEA) (ng/ml)
e <5 6
e >5 10
* Sin datos 12
Diagnostico por PAAF
e Carcinoma medular tiroides 20
e Lesion folicular 6

* Carcinoma papilar
* No realizada

28 Pctes CMT ’

3 (tu>1cm) ‘

‘ DCC + DCI

20 8
Dg pre op Dg post op
| | |
4 | 8 8 7 1
TT + DCC ‘ TT + DCC + DCI TT + DCC + DCB T TT + DCC
I_I_l
4 (tu <1cm)

No disecados

Rev Med Chile 2013; 141: 1395-1401

Figura 1. Tratamiento
quirdrgico de pacientes
con CMT (n = 30).
TT: tiroidectomia total;
DCC: Diseccién cervi-
cal central; DCI: Disec-
cién cervical ipsilateral;
DCB: diseccion cervical
bilateral.
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Tabla 3. Resultados histopatologicos
de pacientes con CMT (n = 28)

Variable n de
pacientes
Tumor primario
e pT1 16
* pl2 8
e pT3 3
e pT4 1
Linfonodos regionales (N)
* NO 19
e NI 5
* No disecados 4

Metastasis a distancia (M)

e MO 27
e M1 1
Estadio (AJCC 2010)
o | 16
o |l 7
e |l 4
o |V 1
Compromiso linfonodal segiin tamafio
tumoral
e < 1cm 0/24
e 1-2cm 2/24
e >2cm 3/24
Caracteristicas biopsia operatoria
* Multifocal 3/28
* Bilateral 3/28
e Compromiso capsular 6/28
* Presencia de carcinoma asociado 6/28

rar. A 7 se les habia realizado s6lo TT. De estos, a
3 casos se les realiz6 DCC y DCI por presentar
tumores > 1 cm. En los 4 pacientes restantes se
decidi6 no realizar cirugia complementaria.

Anatomia patolégica

El tamafio tumoral promedio fue de 1,8 + 1,3
cm. Tres (10,7%) pacientes presentaron tumores
multifocales y 6 (21,4%) compromiso capsular.
En 6 (21,4%) pacientes se encontrd un carcinoma
diferenciado de tiroides asociado (5 carcinomas
papilares y un carcinoma folicular). De los pa-
cientes tratados con diseccion cervical, 5 (20,8%)
presentaron metdstasis a linfonodos regionales,
todos en tumores mayores a 1 cm. La Tabla 3,
resume las caracteristicas andtomo-patoldgicas.
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Tabla 4. Resultados post operatorios y
seguimiento de pacientes con CMT (n = 28)

Variable n de
pacientes

Evolucion post cirugia

¢ Remisién total 25

* Enfermedad persistente clinica 1

¢ Enfermedad persistente bioquimica 2
Recidiva

o Si 3/25

* No 22/25

Tratamiento Adyuvante
* Radioterapia (RT)

1
* Quimioterapia + RT 1
. |131 6
* Sin tratamiento adyuvante 20
Sobrevida
* Vivo 28
* Muerto 0

Seguimiento a largo plazo

La mediana de seguimiento fue de 48 (2-120)
meses. En 25 (89,2%) pacientes se logré la remision
total de la enfermedad. De estos, 3 presentaron re-
cidiva,alos 12,39y 98 meses respectivamente. En 2
de ellos la recidiva fue bioquimica con elevacién de
calcitonina y en uno con enfermedad estructural
evidenciada por ecografia cervical, realizindose
re-exploracion cervical con resecciéon de masa a
nivel de lecho tiroideo. La biopsia post operatoria
evidenci6 presencia de CMT. La evolucién clinica
de los pacientes se resume en la Tabla 4.

Un paciente desarrollé6 compromiso metasta-
sico a distancia durante el seguimiento, evolucio-
nando con localizaciones secundarias vertebrales
dorsales, lumbares, iliacas y en calota, recibiendo
radioterapia a columna vertebral entre T8 y L4.
Ademds presenté metdstasis hepdticas por lo
que inici6 tratamiento con vandetanib. El otro
paciente con metdstasis a distancia ya conocidas
al momento del diagnédstico, evoluciond con
compresion medular a nivel dorsal, por lo que
recibi6 radioterapia paliativa con 5 sesiones de 4
Gy (total = 20 Gy).

A todos los pacientes con carcinomas diferen-
ciados asociados, se les realiz6 tratamiento adyu-
vante con radioyodo. No se registré mortalidad
durante el seguimiento.

Rev Med Chile 2013; 141: 1395-1401
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Discusiéon

El CMT es una entidad poco frecuente. Entre
junio de 2002 y junio de 2012 realizamos 2.458
tiroidectomias totales, confirmandose la presencia
de CMT sélo en 28 pacientes. De estos, en 8 casos
el diagnostico se realizé en forma post operatoria
mediante analisis anatomopatoldgico de la pieza
quirtrgica. Diversos estudios'’* sugieren la medi-
cién de calcitonina en pacientes con enfermedad
tiroidea nodular para aumentar la tasa de diag-
noéstico preoperatorio de CMT. La medicién de
calcitonina sérica para el tamizaje puede detectar
Hiperplasia de células Cy CMT en etapas tempra-
nas, lo que podria mejorar la sobrevida global. Sin
embargo, la mayoria de los estudios se basan en
pruebas de estimulacién con pentagastrina para
aumentar la especificidad, droga no disponible
en todo el mundo, y con rendimiento diagnéstico
cuestionable. La American Thyroid Association
(ATA) no se muestra a favor ni en contra de su uso
rutionario® y la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) no recomienda su realizacién
en todos los pacientes con enfermedad tiroidea
nodular, por ser un tamizaje costoso y con escasos
resultados positivos®.

El CMT se presenta con un componente here-
ditario en 20% de los casos**. En nuestra serie, no
es posible valorar la incidencia de CMT familiar,
dado que no realizamos estudio del proto-oncogen
RET. Es conocido que pacientes con CMT no he-
reditario, presentan hasta en 6% mutaciones de
linea germinal del proto-oncogen RET**, lo cual
se podria explicar por una historia familiar incom-
pleta, aparicién de mutaciones de novo o formas
familiares de expresion tardia®. Guias clinicas su-
gieren el estudio molecular en todos los pacientes
con diagnéstico de CMT esporadico®. En nuestra
serie el estudio clinico (metanefrinas, PTH, etc.)
no identificé pacientes NEM, sin embargo, es
importante enfatizar que el diagnéstico final es
mediante el estudio del genético. Actualmente,
se estd implementando en nuestra institucién el
estudio genético de proto-oncogen RET.

La cirugia es el tratamiento de eleccién para el
manejo de CMT, siendo la TT la recomendacién
estandar. No existe actualmente consenso sobre la
necesidad y extensién de la diseccién cervical en
pacientes con CMT. Scollo et al®® en un estudio
retrospectivo de 101 pacientes con CMT, tratados
con TT + diseccidn cervical bilateral, evidenciaron
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compromiso linfonodal regional en 55% de los
pacientes, el que afect6 al compartimento central,
cervical ipsilateral y contralateral en 50%, 57%,
y 28% de los pacientes respectivamente, conclu-
yendo que todos los pacientes con CMT deben
ser tratados con TT asociada a diseccién cervical
bilateral. La ATA sugiere la diseccion cervical te-
rapéutica del compartimiento cervical afectado,
pudiéndose realizar diseccién cervical lateral
profildctica en presencia de metdstasis en el grupo
central'®. La NCCN sugiere que tumores > 1 cm
deben ser tratados con TT y diseccién cervical cen-
tral. La realizacion de diseccion cervical terapéu-
tica ipsilateral o bilateral estd recomendada ante
la presencia de enfermedad detectable en forma
clinica o radiolégica, sugiriendo realizar diseccién
cervical lateral profilactica sélo en presencia de en-
fermedad macroscopica en compartimiento cen-
tral. Para tumores < 1 cm la TT es recomendada,
y la diseccion cervical puede ser considerada®. En
nuestra serie a todos los pacientes con diagndstico
pre operatorio de CMT se les realiz6 TT asociada
a diseccion cervical, cuya extension se determind
segtn el tamano del tumor y la presencia de linfo-
nodos sospechosos en la ecografia preoperatoria,
como se expuso en los resultados. Respeto a las ca-
racteristicas andtomo-patoldgicas de nuestra serie,
el tamafio tumoral promedio fue de 1,8 cm, lo que
es menor a lo reportado por otros grupos>>%, lo
mismo ocurrié con la incidencia de compromiso
linfonodal presente s6lo en 20,8% de nuestros
pacientes al momento del diagndstico, el cual es
reportado por distintas series entre 30-60% de los
casos>>?. Dichas diferencias podrian explicarse
por el diagndstico precoz de nuestros pacientes, ya
que 78,5% de ellos se presentd en etapa I y II. Siete
pacientes presentaban microcarcinomas (< 1 cm),
siendo 5 de ellos < 0,5 cm ninguno de los cuales
present6 compromiso de linfonodal regional. Esto
apoya a lo reportado por Pillarisetty et al*®, que
encontraron que tumores < 0,5 cm se asocian a
ausencia de enfermedad linfonodal detectable
clinicamente y a normalizacién de los niveles de
calcitonina postoperatoria.

Veinticinco de nuestros pacientes lograron re-
mision total de la enfermedad. Tres (12%) de estos
pacientes desarrollaron recidiva. Un paciente se
presentd con metdstasis al momento del diagnés-
tico (6seas) y otro desarrollo enfermedad metastd-
sica en el trascurso del seguimiento, a los 25 meses
(6seasy hepaticas). Ambos recibieron radioterapia
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Gsea paliativa y uno recibié vandetanib para la pa-
liacion de las metdstasis hepdticas. La FDA aprobé
recientemente el uso de vandetanib(inhibidor
de tirosinkinasa) para tratamiento de pacientes
con CMT avanzado®. El vandetanib posee dos
mecanismos de accién, por un lado bloquea el
suministro de sangre al tumor al desacelerar la via
de los receptores tipo 2 del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGFR-2), y por otro reduce
el crecimiento del tumor a través de las vias de
los receptores del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR, HER1 o ErbB1) y de la kinasa del
proto-oncogen®. Wells el al** reportaron que la
administracién de 300 mg al dia de vandetanib se
asocia con prolongacién de la sobrevida libre de
progresion (hazard ratio = 0,46; p < 0,0001). Sin
embargo, no observaron diferencias al comparar
uso de vandetanib con placebo en términos de la
sobrevida global. Los beneficios en retrasar la pro-
gresion de la enfermedad deben ser equilibrados
contra las toxicidades asociadas y potencialmente
graves, como la diarrea, la hipertension y los even-
tos cardiovasculares®>"*2. En nuestro tinico caso,
el uso de vandetanib logré remision parcial de las
metdstasis hepdticas, con una sobrevida hasta la
fecha de 44 meses.

Podemos concluir que nuestra serie se dife-
rencia de otras publicadas al presentar un alto
porcentaje de pacientes en estadio temprano de
la enfermedad. En nuestra experiencia el CMT
es una entidad de poca frecuencia, donde el diag-
noéstico preoperatorio se basa principalmente en
el estudio citoldgico, sin embargo, hasta en 25%
de los casos, el diagndstico se realiza en forma post
operatoria mediante andlisis anatomopatoldgico
de la pieza quirtrgica. La incidencia de compro-
miso linfonodal se evidencié sélo en 20,8% de
nuestros pacientes al momento del diagnéstico.
La tiroidectomia total y la diseccién cervical son
el tratamiento de eleccidn sin existir un consenso
referente a la extensién de esta tltima. El diagnds-
tico en estadio temprano estd asociado a bajas tasas
de enfermedad persistente y recurrencias lo que se
refleja en una mayor sobrevida.
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